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[摘要]　华氏巨球蛋白血症(WM)是一种独特的B细胞肿瘤，其主要特征为骨髓淋巴样浆细胞浸润和单克隆IgM血
症。最新研究表明，WM细胞MYD88基因发生了突变(L265P)，该突变通过一系列信号最终激活NF-κB，导致B细胞异
常增殖。WM临床主要表现为组织浸润和单克隆IgM引起的损害。WM需与其他产生单克隆IgM的淋巴系统肿瘤相鉴
别，而MYD88 L265P检测是新的鉴别手段之一。目前，WM的推荐治疗方案包括烷化剂、核苷类似物、硼替佐米和利
妥昔单抗等。
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[Abstract]　Waldenström macroglobulinemia (WM) is a distinct B-cell lymphoproliferative disorder primarily characterized 
by infiltration of lymphoplasmacytic cells into the bone marrow, along with demonstration of monoclonal immunoglobulinemia 
M(IgM). Recent studies have demonstrated the MYD88 L265P somatic mutation contributes to the pathogenesis of WM. Mutated 
MYD88 activates NF-κB through a series of signals, which results in abnormal propagation of B cells. Clinical manifestation mainly 
consisted of tissue injuries attributable to tissue infiltration and monoclonal IgM. WM should be differentiated from lymphomas 
producing monoclonal IgM, and detection of MYD88 L265P mutation provides a new way to differentiate WM from other similar 
diseases. At present recommended treatments for WM include alkylating agents, nucleoside analogues, bortezomib, rituximab etc.
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华氏巨球蛋白血症：循证医学新进展及共识更新
侯健，彭利晖
侯健，教授，主任医师，博士生导师，现任第二军医大学长征医院血液内科主任。擅长血液
系统肿瘤尤其是多发性骨髓瘤的诊断及治疗，在各种白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤的诊断、鉴
别诊断、病情监测、化疗方案等方面有较深造诣，在贫血、出血性疾病以及血液肿瘤免疫治疗、
造血干细胞移植、诱导肿瘤细胞凋亡等领域也有较为深入的研究。已发表论文200余篇，作为第一
完成人在多发性骨髓瘤诊治领域的研究成果获中华医学科技二等奖1项、上海市科技成果一等奖1
项、军队和上海市科技成果二等奖4项，获上海市卫生系统“银蛇奖”和卫生部“吴阶平医学研究
奖”，并被评为上海市百名跨世纪优秀学科带头人、曙光学者、科技启明星、上海市科技领军人
才、上海市优秀学科带头人。学术任职包括国际骨髓瘤工作组(IMWG)委员及亚太地区骨髓瘤工作
组委员、上海医学会血液学分会候任主任委员、中华医学会血液学分会委员、中国医师协会血液
分会常委、中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会常委、中国实验血液学会委员、中国免疫学会血液
免疫分会常委、上海医学会血液学分会副主任委员、全军血液学专业委员会常委，同时担任《中
国内科年鉴》专业主编及《中华血液学杂志》、《中国实验血液学杂志》、《现代免疫学》等十
余本杂志的编委和十余本SCI杂志的特约审稿人。
[作者单位]　200003　上海　第二军医大学长征医院血液科，全军骨髓瘤与淋巴瘤疾病中心(侯健、彭利晖)
华氏巨球蛋白血症(Waldenström macroglobulinemia，WM)属于罕见的B细胞淋巴瘤，年发病率为0.3/10
万，在所有的B系淋巴瘤中占1%~2%，其主要特征为骨髓淋巴样浆细胞浸润、单克隆IgM血症。WM为惰性
淋巴瘤，有临床症状的患者中位生存时间为5～6年。近几年，有关WM的发病机制和治疗研究进展很多，
尤其是MYD88 L265P突变的发现将为WM的诊断和治疗带来实质性突破。706　   解放军医学杂志　2013年9月1日　第38卷　第9期
1　分子发病机制
2012年，Treon等
[1]首次发现90%的WM患者髓样分化因子基因MYD88发生了单碱基突变，使其编码蛋
白的265号氨基酸从亮氨酸变为脯氨酸(L265P)，而WM患者的正常组织标本、健康人的外周血B细胞、骨髓
瘤标本(包括IgM型骨髓瘤)中均未检测到该突变，边缘区淋巴瘤标本中只有少数检测出该突变。此后一系
列研究通过Sanger测序、PCR、等位基因特异性PCR均发现在WM和IgM型意义未明的单克隆球蛋白增多症
(monoclonal gammopathy of undetermined significance，MGUS)中，MYD88 L265P突变发生率很高
[2-7]。
MYD88是Toll样受体(Toll-like receptor，TLR)和IL-1受体(interleukin-1 receptor，IL-1R)信号通路的调节
分子。TLR或IL-1R活化后，募集MYD88使之二聚体化，再与IRAK激酶(IL-1R-associated kinase)4形成活化
受体复合物，进一步激活IRAK1。肿瘤坏死因子受体相关因子6(TRAF-6)继之被激活，最终通过IκBα磷酸
化导致核因子κB(nuclear factor κB，NF-κB)活化
[1]。MYD88基因发生L265P突变后，在没有TLR及IL-1R信号
刺激的情况下也能发生二聚体化，从而激活NF-κB，导致B细胞异常增殖。抑制MYD88/IRAK信号通路可
以抑制NF-κB信号，并使具有MYD88 L265P突变的WM细胞生长受到抑制。具有L265P 突变的MYD88基因
过表达则可促进WM细胞的生存
[1, 4]，还可以促进Bruton酪氨酸激酶(bruton tyrosine kinase，BTK)磷酸化
[8]。
抑制MYD88可下调具有MYD88 L265P突变的WM细胞内的BTK活性。IRAK和BTK能独立调节下游NF-κB的
活化，联合使用IRAK和BTK抑制剂可对有MYD88 L265P突变的WM细胞产生协同杀伤作用。因此，发生
MYD88 L265P突变的WM细胞可能通过两条独立的通路即BTK和(或)IRAK1/IRAK4来激活NF-κB
[9]。
IgM型MGUS中也存在这种类型的突变，发生率可高达87%
[2-3, 10]。具有MYD88 L265P突变的IgM型MGUS
演变为WM或边缘区淋巴瘤的风险更高
[3]。与MYD88为野生型的WM比较，有MYD88 L265P突变的WM患者
的治疗反应率、总生存率、无进展生存率并无差异，但具有独特的临床特点，如血清IgM水平更高、外周
血淋巴细胞计数更高
[10]。MYD88 L265P突变可能是促进WM发生的早期致癌事件。通过全基因组测序可发
现其他体细胞突变，这些突变可能促进了IgM型MGUS向WM的演变
[1, 9]。
2　临床表现
WM的临床表现可分为两类：组织浸润的表现，如贫血、全身症状、器官肿大；单克隆IgM引起的损
害，包括高黏滞综合征、冷球蛋白血症、自身免疫损害(如周围神经病变、冷凝集素病)，淀粉样变性很少
见。少数患者在初诊时没有症状，因为其他一些与WM无关的原因进行检测时才发现单克隆IgM增高
[11]。
3　诊断、鉴别诊断
现在临床上仍然广泛沿用2002年第二届WM国际工作组制定的WM诊断标准，即：单克隆IgM血症(IgM
浓度不限)；骨髓小淋巴细胞、淋巴样浆细胞和浆细胞浸润；骨髓浸润呈弥漫性、间质性或结节性；免疫表
型特点为sIgM
+、CD19
+、CD20
+，而CD5、CD10、CD23大多为阴性，但有10%~20%的患者可能为阳性
[12]。
2008年WHO制定了WM新的诊断标准：淋巴浆细胞性淋巴瘤并骨髓侵犯、单克隆IgM血症(IgM浓度不限)。
WM分为两种类型：有症状型和无症状型。
WM需要与其他产生单克隆IgM的淋巴系统肿瘤鉴别(表1)。MYD88 L265P突变的检测将为WM的诊
断和鉴别诊断提供全新的依据。IgM型MGUS是需要与WM鉴别的疾病之一。IgM型MGUS与无症状WM的
区别在于骨髓活检是否有明确的淋巴样浆细胞侵犯。研究发现：骨髓B细胞比例大于10%的患者在IgM型
MGUS患者中占1%，而在无症状WM患者中占34%，在有症状WM患者中占55%；骨髓B细胞为轻链限制型
的患者在IgM型MGUS患者中仅占1%，而在无症状WM患者中占19%，在有症状WM患者中占40%
[13]。因
此，应用流式细胞术对骨髓B细胞比例和抗体免疫表型进行检测有助于区别IgM型MGUS和无症状WM。
4　治　　疗
4.1　指南更新　并非所有的WM患者都需要接受治疗。2002年第二届WM国际工作组确定的治疗指征如
下：明显的B症状，如反复发热、盗汗、体重减轻；单克隆IgM引起的损害，如高黏滞表现，神经病变，
淀粉样变，肾功能不全，冷凝集素病，冷球蛋白血症；肿瘤浸润的表现，如进行性器官肿大，淋巴结显著
肿大，骨髓侵犯致全血细胞减少(血红蛋白<100g/L，血小板<100×10
9/L)
[14]。2013年版NCCN指南推荐的
治疗包括烷化剂、核苷类似物、硼替佐米、利妥昔单抗
[13]。目前尚没有针对WM的特异性药物，对于初诊Med J Chin PLA, Vol. 38, No. 9, September 1, 2013  　707
患者也缺乏标准的一线治疗方案。
4.2　循证医学证据　由于WM病例数少，所以针对WM开展的随机对照试验(randomized controlled trial，
RCT)有限。第一个针对初治WM的小样本RCT比较了瘤可宁间断服用[0.3mg/(kg·d)，每6周连续服用7d]和
持续服用[0.1mg/(kg·d)]的差别，结论是持续服用瘤可宁的患者其总反应率(overall response rate，ORR)更
高，为75%，但中位总生存(overall survival，OS)并无差异
[15]。2009年Buske等
[16]报道，在CHOP方案(环磷
酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松)的基础上加用利妥昔单抗可提高初治WM(n=48)的治疗效果，利妥昔单
抗+CHOP方案组的总反应率为91%，而CHOP方案组为60%。前者的至治疗失败中位时间(time to treatment 
failure，TTTF)更长(63个月 vs	22个月)。
Leblond等
[17-18]研究者的两个RCT均显示氟达拉滨治疗WM具有良好疗效。第一个研究比较了氟达拉
滨和CAP方案(环磷酰胺、阿霉素、泼尼松)治疗复发难治WM的疗效，氟达拉滨组的部分反应率(partial 
response，PR)、反应持续时间(duration of response，DR)及无事件生存(event free survival，EFS)更长
[17]。第
二个研究发表于2013年，是迄今为止最大规模的针对WM的Ⅲ期RCT，比较了口服氟达拉滨与瘤可宁治疗
WM的疗效差别。该试验有5个国家的101个中心参与，共纳入339例初治WM患者。通过意向治疗分析，氟
达拉滨组和瘤可宁组的ORR没有统计学差异(分别为47.8%、38.6%，P=0.07)。中位随访期为36个月，氟达
拉滨组的中位DR、无进展生存(progression free survival，PFS)、OS均明显高于瘤可宁组(中位DR，38.5个月 
vs 21.3个月，P=0.0024；中位PFS，37.8个月 vs 27.1个月，P=0.015；中位OS，氟达拉滨组未达中位分析，
而瘤可宁组为69.8个月，P=0.014)。氟达拉滨组3至4级中性粒细胞减少的比例明显高于瘤可宁组(36% vs 
17.8%，P＜0.001)。瘤可宁组的6年累积二次肿瘤发生率明显高于氟达拉滨组(20.6% vs 3.7%，P＜0.001)。该研
究表明，与使用瘤可宁相比，治疗初治WM单用氟达拉滨尽管骨髓抑制更重，但能改善长期生存
[18]。
以上RCT结果表明，利妥昔单抗和氟达拉滨治疗WM具有良好疗效，因此这两种药物成为NCCN指南
推荐的主要治疗用药。由于氟达拉滨具有潜在的干细胞毒性和导致二次肿瘤的可能，所以需要自体移植或
年轻患者不推荐使用。关于利妥昔单抗、核苷类似物、蛋白酶体抑制剂等治疗WM，目前已有许多非对照
研究的报道。这些药物均提高了WM的反应率，可改善其长期生存，但缺乏随机对照研究证实。前述氟达
拉滨与瘤可宁比较的RCT研究，可供将来的临床研究参考
[19]。目前关于抑制MYD88信号通路的药物还在研
究中。
5　疗效评估
2010年第6次WM国际工作组制定了最新版WM疗效评估标准
[20]，新增加了“非常良好的部分反
应”(very good partial response，VGPR)这一项评价指标。该标准还有待继续改进。第一，血清游离轻链
并未被纳入WM疗效评估中，而研究表明，该指标能更早期地提示WM的治疗反应以及疾病进展
[21-22]；第
二，单克隆IgM相关损害如神经病变、冷球蛋白血症、冷凝集素病等并未纳入疗效评估，可能需要进一步
研究特异的评价标准以评估这些并发症的治疗反应；第三，在治疗前和治疗后，通过定量PCR的方法检测
表1　华氏巨球蛋白血症的鉴别诊断
Tab. 1　Differential diagnosis for Waldenström macroglobulinemia
Disease Clinical features Laboratory results 
IgM-MGUS No symptom noticed No infiltration of lymphoplasmacytic cells in the bone marrow
IgM multiple myeloma Rarely seen in multiple myeloma(the 
occurrence is reported about 1% of all 
myelomas). Osteolysis is commonly noticed
Plasma cells in the bone marrow. Chromosome translocation 
involving IgH, especially translocation t(11;14) (q13;q32), is 
common, but is rare in WM (less than 5%). Absence of MYD88 
L265P mutation
Splenic marginal zone lymphoma
(SMZL)
Splenomegaly is　commonly seen High expression of CD22 and CD11c. SMZL is characterized by 
loss of 7q (occurred in 19% of the patients) along with +3q (19%) 
and +5q (10%), whereas WM is characterized by 6q deletion. 
MYD88 L265P mutation occurs in the majority of patients with 
WM while in only 10% of SMZL patients. 
Chronic lymphocytic leukemia
(CLL)
Hepatomegaly,  splenomegaly  and 
Lymphadenopathy are frequently involved
Mature small lymphocyte infiltration in bone marrow. CD5 is 
frequently positive, and MYD88 mutation occurs in less than 10% 
CLL patients.
Mantle cell lymphoma Frequent involvement of liver, spleen, 
lymph nodes and extranodal sites
CD5 is frequently positive. Translocation t(11;14)(q13;q32) 
occurs in 90% of the patients.
Follicular lymphoma Widespread lymphadenopathy Small cleaved lymphocytes; frequent occurrence of Bcl-2 
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患者骨髓或外周血中MYD88 L265P拷贝数的变化，可以为WM疗效监测提供新的敏感指标
[9]。
目前尚不清楚让患者获得最大治疗反应是否一定能延长患者的生存期。获得最大反应可能会增
加毒性，而不能带来更长期的生存
[11]。研究表明，使用利妥昔单抗的患者，即使只是获得微效(minor 
remission，MR)，也能改善长期生存，与达到更高级别反应的患者相比，其OS和PFS并无明显差异
[23]。而
前述氟达拉滨与瘤可宁比较的RCT研究表明，尽管两者的反应率没有统计学差异，但DR、PFS、OS在氟达
拉滨组却得到显著延长
[18]。因此，短期的治疗反应并不一定就能预测长期生存率。
6　预后评估
最新的预后分级是2009年发表的WM国际预后分级(International Prognostic Staging System for Waldenström 
Macroglobulinemia，IPSSWM)。该分级方法基于一项针对587例WM患者的研究，纳入了5个危险因素：年
龄>65岁，血红蛋白<115g/L，血小板<100×10
9/L，血β2-微球蛋白>3mg/L，单克隆IgM>70mg/L。根据上
述5个危险因素将WM分为3个预后组：低危组(年龄≤65岁，无或1个危险因素)，中危组(年龄>65岁，或2
个危险因素)，高危组(>2个危险因素)。这三组患者的中位生存时间分别为142.5、98.6、43.5个月
[24]。但进
入该研究的患者接受的治疗几乎全都是烷化剂、核苷类似物，仅4%的患者接受了利妥昔单抗。而在目前临
床实践中，利妥昔单抗和蛋白酶体抑制剂已被广泛使用，用这些药物治疗的WM患者是否仍然能用上述预
后分级方法进行分级仍有待研究。值得注意的是，IPSSWM只能用于需要治疗的患者，不能用于判断哪些
患者需要治疗，后者仍然需要根据临床情况综合判断。
7　展望
尽管WM的诊断和治疗近年来取得了一些进步，但WM仍然属于诊断较难且无法治愈的慢性淋巴系统
肿瘤。在未来的诊断标准中，有望将MYD88基因的L265P突变检测纳入其中，以帮助鉴别其他产生单克隆
IgM的淋巴系肿瘤。通过进一步研究，有望找到针对MYD88基因及其下游信号分子的特异靶向治疗药物。
由于WM属于少见疾病，多中心的协作研究有助于得出更可靠的结论，从而为该病的诊治提供更多的循证
医学证据。
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